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@ FlOssIge Mischung zur Auf nahme und Stabillslerung von Gasblaachen, deren Harstellung und Verwendung ala 
Kontraatmlttal fur die Ultraschalldlagnostik. 

@ Die Erfindung betriffi eine flussige Mischung zur Auf nah- 
me und Stabilisierung von mrt physlologisch vertraglichem 
Gas gefOllte Gasblischen zur Verwendung als Kontrastmittel 
fOr die Ultraschalidiagnostik, bestehend aus der Mischung 
von 0,01 % bis 10 % eines Tensides oder Tensidgemisches 
mit einer wfiBrigen oder mit Wasser mischbaren TrfigerfiQs- 
algkett und der Mischung von 0,5 % bis 50 % einer 
vlskositfitserhdhenden Substanz oder eInes Substanzgemi- 
sches in einer waBrigen oder mit Wasser mischbaren 
TrigerflQssigkeit wobei beide MIschungen getrennt oder 
vereinlgt voriiegen. 

Diese Kontrastmittel eignen sich hervorragend zur Kon- 
trastanhebung bei der Ultraschalldiagnostik. 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft eine flOssige Mischung zur 
Aufnahme und Stabillsierung von mit phys iologisch 
vertraglichem Gas gefOllteM GasblSschen zur Verwendung 
als Kontrastmittel fur die Ultraschalldiagnostik von 
mit FlUssigkeit gefUllten GefSBen Oder Hohlrftumen 
des menschlichen und tierischen KQrpers gemSfi der 
AnsprUche. 

Es ist allgemein bekannt , daB der Kontrast in der 
Ultraschall-Diagnostik durch die Anwesenheit von 
Gaabiaschen in der FlUsaigkeit (Blut) , die das Unter- 
suchungsobjekt durchstr6nt , erhOht wird. Zu diesem 
Zweck kann man diese Gas-BlSschen auBerhalb des Untersuchungs- 
objektes herstellen und in den Blutstrom injizieren. 
Beispielsweise ist dies mOglich, indem man eine 
flUssige L6sung wie KochaalzX58ung , eine Farbstoff- 
lOsung Oder vorher entnommenes Blut heftig schflttelt, 
urn die BlSschen zu erzeugen, danach injiziert und 
die Ultraschall-Untersuchung durchfOhrt. 
So berichtet Feigenbaum et al . in dem Artikel 
"Identification of Ultrasound Echoes From the Left 
Ventricle of the Heart Through the Use of Injections of 
Indocyanine Green" (Circulation, Volume XLI, April 1970) 
tiber die Erzeugung von Echos durch GasblSscheh im linken 
Ventrikel des Herzens, Shnlich wie auch von Gramiak 
et al. (Radiology 100, UlS-iHB, 1971) berichtet wird. 
Ein anderes Verfahren zur Erzeugung von Mikro-Gasblfischen 
mit bestimmter GrSBe wird in dem Berlcht "Non-Invasive 

Assessment of Pulmonary Hypertension Using The Bubble 
Ultrasonic Resonance Pressure (BURP) Method" 
(Report No. HR-62917-1A, April 1977, Division of Lung 
Diseases, National Heart, Lung and Blood Institute) 
beschrleben . 
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In dem US-Patent Nr. 11.265. 251 wird die Herstellung von 
mikro-Gasblaschen mit einer Saccharid-HUlle beschrleben, 
die durch die Verwendung einer aufwendigen komplizierten 
Apparatur mit reproduzierbarer GrSfienverteilung herge- 
stellt werden kdnnen« Die Nachteile dieses Verfahrens liegen 
einmal darin, dafi die mikro-Blaschen kurz vor der Ver- 
wendung mit dem TrSger of fen durchgemischt werden, wodurch 
SterilitlLt und Pyrogenf reiheit nicht gewShrleistet sind. 
Zum anderen verursacht die Herstellung durch die aufwendige 
Technik hohe Kosten. In einem weiteren US-Patent (1|.276.885) 
wird beispielsweise ein Verfahren beschrieben, mikro- 
Gasblaschen mit einer Gelatinemembrane herzustellen und 
als TrSger fOr diese Mikro-BlSschen ein gelierbares 
Medium zu verwenden, damit die Gasblaschen durch Abktihlen 
eingefroren und bei Bedarf durch Erwarmen wieder in Freiheit 
gesetzt werden konnen. 

Nachteilig bei dieser Methode ist die Tatsache, daft 
eine so erzeugte Suspension nicht sterilisiert werden 
kann, da bei Hit zesterilisation die Mikho-Bl§schen nicht 
haltbar sind und auch durch Sterilf iltration abgetrennt 
Oder zerstort werden. Dazu kommt , dafi Gelatinezubereitungen 
stets ein Anaphy laxie-Risiko darstellen. 
Durch die Bereitstellung des erf indungsgemSBen neuen 
Ultras chall-Kontr as tmitels werden die geschilderten 
Nachteile beseitigt. 

Das erf indungsgemSBe Ultraschall-Kontras tmittel besteht 
aus der Mischung eines Tensides (oder des Gemisches 
mehrerer Tenside) und einer viskositatserh3henden Substanz 
(Oder eines Gemisches mehrerer solcher Substanzen) in einer 
w^Brigen oder mit Wasser mischbaren TrSgerf lUssigkeit , das 
sterilisiert und gelagert werden kann. Die Herstellung 
der Blaschen kurz vor der Verwendung kann auf die ver- 
schiedenste Weise erfolgen: 
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1 . ) Durch Mitauf Ziehen von Luft oder physiologisch 

vertraglichem Gas beim Aufziehen der erfindungs- 
gemfifien Mlschung und mehrmal iger Wlederholung von 
Aufziehen und Ausspritzen (sog. Pumpen) unter 
sterllen Bedlngungen; 

2. ) Durch zunSchst getrenntes Herstellen und nach-- 

folgende Hitzesterilisation der Mischung von Tensid 
in TrSgerlOsung und der Mischung des viskositSts- 
erhShenden Stoffes in TrSgerlSsung , Aufziehen der 
ersten Mischung und nachf olgendes Einspritzeh dieser 
ersten Mischung in die zweite, die sich in eineo sterilen 
GefSfi zusammen mit einem physiologisch vertrSlglichen 
Gas befindet. 



3.) Durch zunSchst getrennte Herstellung und nachf olgende 
Sterlisierung der Mischung von Tensid in 

TrSgerl53ung, die (^05% bis 5% eines physiologisch ver- 
trSgllchen carbonsauren Salzes enthSlt und der 
Mischung von viakositStserhShender Substanz in 
TrSgerlSsung , die eine dem carbonsauren Salz 
Squivalente Menge physiologisch vertrfigllche SSure 
enthSlt, die kurz vor der Anwendung unter sterilen 
2g Bedingungen gemischt werden. 

M.) Durch Aufbewahrung einer sterilen Mischung von Tensid 
und viskositatserhOhenden Stoff in der gemeinsaoen 
TrSgerlSsung in elner sterilen AtmosphSre eines physio- 
logisch vertrSglichen Gases unter einem Druck, der 
grOfier als der Normaldruck ist, vorzugsweise in einem druck- 
fest verschliefibaren GefSfi mit einer Vorrichtung 

zum Ablassen des Uberdrucks, indem man, gegebenenfalls 
nach vorherigem SchOtteln zum besseren Vermischen des 
Gases mit der LBsung, den Oberdruck entweichen laBt. 

35 
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Das Vermlschen der belden flUsslgen Mlschungen kann mlfc 
jeder Methods erfolgen, durch die eine krSftlge Verwirbelung 
erzlelt wird, beisplelswelse durch mechanlsches Rfihren 
Oder durch Ultraschall Oder durch Aufzlehen der einen 
Mlschung in eine In Jektionsspritze und Entleeren dieser 
Spritze in die zweite Mischung unter Anwendung von 
m5glichst hohem Druck und hoher AusstrSmungsgeschwindigkeit 
und nachfolgendes krSftiges Schtttteln, wobel fOr alle 
Mischungsvorgange sterile Bedingungen gewShrleistet sein 
mtissen. Beispielsweise wird ftir den Mischvorgang ein 
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GefaB verwendet ^ das sterile Bedingungen ermSglicht und 
grofi genug ist und nach der Aufnahme der zweiten 
Mischung fUr das nachfolgende kraftige SchUtteln noch 
einen genugend groAen Gasraum besitzt. Vorzugswelse 
verwendet man dafur genUgend groBe Multivials mit 
einem Verschlufi, der mit einer In jekt lonsnadel durch- 
stochen werden kann und so das Elnspritzen der Mischung, 
das nachfolgende Durchmischen und die Entnahme der mit 
BlSschen versehenen f lUssigen Mischung ohne IJffn®" " 
erlaubt. 

Falls erf order lich , kSnnen die BlSschen anstelle mit 
sterller Luft mit anderen physiologisch vertrfiglichen 
sterilen Gasen wie beispielsweise Kohlendioxld , Sauer- 
stoffi Stickstoff, Edelgasen oder mit deren Gemlschen 
gefUllt sein, wobei sterile Luft, Kohlendioxld und/oder 
Sauersioff bevorzugt sind. Zu dlesem Zweck wlrd aus 
der Mischung des Tensldes oder Tensidgemlsches und/oder 
aus der Mischung der vlskosltatserhShenden Substanz 
durch Begasung mit dem gewOnschten Gas die Luft ver- 
dr&ngt und belde Mischungen in elner der vorbeschr iebenen 
Uelsen in einem Multivial gemischt, das mlttlem gewUnschten 
Gas Oder Gasgemisch gefUllt ist. 

Ist Kohlendioxld als Gas erwanscht, so besteht auch die 
Mfiglichkeit, das Gas belm Mischvorgang zu erzeugen, Indem 
man entweder die Tensidmischung oder die Mischung der 
vl8kosltStserh6henden Substanz mit .1 % bis 3 % elner 
physiologisch vertrSgllchen SSure wie beispielsweise SalzsSure, 
WelnsMure, ZitronensSure oder einem sauren Salz der Phosphor sSure 
in Form einer verdUnnten wSfirlgen LSsung versetzt und zur 
zweiten Mischung die fiquivalente Menge elnes carbon- 
sauren Salzes wie beispielsweise Alkali- oder Ammonium- 
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bicarbonat oder 

Nat r iumhydrogencarbonat als verdUnnte tfS.£rige Losung 
zugibt. 

Nach der Erzeugung der Blaschen in einer der ange- 
gebenen oder Squivalenten Verf ahrensweise sind die 
Mischungen zu^intravenosen Verabreichung als Kontrast- 
mittel fUr die Ult raschalldiagnostik vorbereltet. 

Es steht damit ein Kontras tmittel fUr die Ultraschall- 
diagnoatik zur Verfflgung, das frei ist von fasten 
Partikeln und 

steril ist. Darttber hinaus 
bewirkt die erf indungsgemSfie flQssige Mischung durch 
Injektion eines geringen Volumens eine hervorragende 
VerstSrkung des Ultraschall-Kontrastes : 
Um die mit nur 0,1 ml der erf indungsgemSfien Mischung, 
die beispielsweise 1 % Polyoxyethylenpolyoxypropylen- 

Polymeres mit dem Molekulargewicht 6800 bis 8975 
( R ) 

(Pluronic F 68) und H % Glucose in Wasser enthSlt, 
nach intravenoser Injektion hervorgeruf ene Ultraschall- 
Kontrast-Erhohung zu erreichen, benotigt man 3 ml dcir 
in USP i«, 276, 885 beschriebenen Suspension. 

Als Tenside sind sowohl nichtionogene als auch ionogene 
Tenside geeignet. Als nichtionogene Tenside seien 
genannt: Lecithine, Lecithinf raktionen und deren 
Abwandlungsprodukte , Polyoxethylenf ettsMureester wie 
Polyoxyethylenfettalkohoiather , polyoxyethylierte 
Sorbitanf ettsaureester , Glycerin-polyethylenglykoloxy- 
stearat , Glycerinpolyethylenglykolrhizinoleat , ethox y- 
lierte Sojasterine, cthoxylierte Rizinusole und deren 
hydrierte Derivate , Cholesterol , Polyoxyethylenpolyoxy- 

propylen-Polymere , wobei PolyoxySthylenf ettsSurestearate 
und Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymere mit dem Mol- 
gewicht 6800-8975, 13300 und 16250 bevorzugt sind. 
SSmtliche Prozentangaben beziehen sich auf Gewichts- 
prozente. 
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Als lonogene Tenslde kommeh Infrage: Quarternfire 
Ammoniumbasen , Natriumlaurylsulfat, Natr lumdioctylsulf 
succinat. 

Die Kontrastmittel-LSsung kann dabei 0,01 bis 10 % 
eines Tensides Oder des Gemisches mehrerer Tenside 
enthalten, wobei der bevorzugte Gehalt 0,5 bis 
5 % Tensid Oder Tensidgemisch betrfigt. 

AlB viskositStserhShende Substanzen kommen infrage Mono- 
Oder Polysaccharide wie Glucose, Lfivulose, Galaktose , Lactose » 
Sorbit, Mannit, Xylit, Saccharose oder Dextrane, 
Cyclodextrine , HydroxySthylstSrke und Polyole. Als 
Polyole werden verwendet Glycerin, Polyglykole, Inulin 
und 1 ,2-Propandiol . Zur ViskositStserhShung kCnnen 
weiterhin benutzt werden Proteine, proteinShhllchiB-. 
Stoffe, Aminosduren oder Blutersatzs tof f e wie beispiels- 
weise Plasmaproteine , Gelatine, Oxypolygelatine und 
Gelatine derivate oder deren Gemische. 

Die Konzentration d'ieser genannten Stoffe in der LSsung 
kann 0,5 bis 50 % betragen, wobei die HQchstkonzentration 
auch vom gelSsten Stoff abhSLngt. So kSnnen beispielsweise 
Glucose Oder Lactose mit einer Konzentration von 0,5 bis 50% 
verwendet werden, wogegen Gelatine eine bevorzugte Kon- 
zentration von 0,5 bid 2 % hat. Die Oxypolygelatine 
wird bevorzugt mit einer Konzentration von 0,5 bis 10 % 
eingesetzt . 

Man kann auch Tenside verwenden, die gleichzeltig vis- 
kositStserhOhend wirken wie beispielsweise Polyoxyethy len- 
polyoxypropylen-Polymere mit dem Molekulargewlcht von 
4750 bis 16250. 



- 9 - 



0077752 



In dlesem Fall betr^gt die Konzentration der Tenside 
mit viskositStserh5hender Wirkung 1 % bis 20 %, vorzugs- 
weise 3 % bis 10 %. Das Tensid oder Tensidgemisch wird 
vorzugsweise in Gegenwart des viskositStserhBhenden 
Stoffes Oder Stof f gemisches in einer TrSgerf Itissigkeit 
gelost. Als Tragerf Ifissigkeit kann Wasser verwendet 
werden oder wSfirige LSsungen, die physiologisch ver- 
trSglich sind wie beispielsweise physiologische Elektro- 
lytlosungen wie physiologische Kochsalzldsung , Ringer- 
15sung Oder die wSfirigen L5sungen von Natriumchlorid , 
Kalziiimchlorid , Natriumhydrogencarbonat , Hatriumcitrat , 
Natriumazetat oder Natr iumtartrat Oder Salzlosungen , 
wie sie Qblicherweise als Inf usionslosungen verwendet 
werden. 

So werden beispielsweise fur die Ultraschall-Kontras t- 

aufnahme der rechten Herzkammer beim Hund (Beagle Hunde 

von 17,2 kg Korpergewicht , 2,5 Jahre alt, mSnnlich, 

geschlossener Thorax) 0,3 ml einer BlSschen-Suspension 

verwendet, die durch starkes Verwirbeln von 2 ml 

5%iger waBriger sterilis ierter Pluronic F 68-L5sung 

und 8 ml waBriger sterilisierter 5%iger Glucose-Losung 

in einer sterilen Luf tatmosphSre erzeugt wurde. Zur 

( R ) 

Verwirbelung wurde die Pluronic F 68-L6sung mit einer 
In Jektionsspritze aufgezogen, diese Ldsung in ein 
Multivial mit der Glu coselosung mit hoher Ausstromungs- 
geschwindigkeit gespritzt und anschlieBend geschUttelt. 
Die GroBenverteilung der GasblSschen wurde 2 Minuten 
nach der Herstellung mit einem Cilas-Granulometer 715 
bestimmt und betrug fUr 50 % der GasblSschen 35 um . 
Die Sichtbarmachung und Aufzeichnung der Ultraschall- 
Echos sowie deren diagnos tische Auswertung erfolgt 
in an sich bekannter Weise und ist zum Beispiel 
in USP ^,276,885 sowie von H,L. Wyatt et al. in 
Circulation 60, S. llOilf ( 1979) beschrieben. 



- 10 . 



0077752 



Belsplel 1 

Aus einer 20%lgen wSfirigen und sterllen Pluronic ^"^F 68- 
LtSsung werden 2 ml rait einer In jektionssprize ent- 
nommen und mit mSglichst hoher AusstrOmungsgeschwlndig- 
kelt in 8 ml einer wSfirigen und sterilen 5%lgen Glucose- 
LttBung, die sich in einem sterilen 25 ml Multivial 
unter einer Luf tatmosphfire befinden, gespritzt. Anschliefiend 
wird die Mischung stark geschtittelt und die GrOfien- 
verteilung der Gasblasen mit einem modif izierten Cllas- 
Granulometer 715 gemessen: 50 % der Gasblasen in der 
Suspension besafien 2 Minuten nach der Herstellung 
einen Durchmesser von < 50 \im* 

Die hergestellte Suspension enthSlt H % Pluronic^^^F 68 
und ^ % Glucose. 

Belspiel 2 

Analog Belsplel 1 , Jedoch unter Verwendung einer 
10%igen wfiBrigen und sterilen Pluronic^^^ F 68-L8sung 
erhfilt man nach dem Mischvorgang eine Gasblasensuspension , 
die 2 % Pluronic^^^ F 68 und i\ % Glucose enthfllt. 
Die mit ,dem Cilas-Granulometer bestimmte Gr5&ehvertellung 
der Gasbiaschen betrSgt fUr 50 %<il5 \im. 

Belsplel 3 

Analog Belspiel 1 , jedoch unter Verwendujig einer 

( R ) 

5%lgen wSBrigen und sterilen Pluronic^ ' F 68-L6sung 
erh&lt man nach dem Mlschen eine Gasblasensuspenslon , 
die 1 % Pluronic^^^ F 68 und ^1 % Glucose enthfilt. 
Die mit dem Cilas-Granulometer ermittelte BlSschen-- 
grOfle betrfigt fUr 50 %K55]xm. 
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BeispielU 

( R ) 

Einer I0%igen waBrigen und sterilen Pluronic F 127- 

Losung werden 2 ml rait einer In jektionsspr itze ent- 

nommen und mit moglichst hoher Auss trBmungsgeschwindig- 

keit in 8 ml einer sterilen physiologischen Kochsalz- 

losung, die sich in einem sterilen 25 ml Multivial 

unter einer Luf tatmosp hSre befinden, gespritzt. Anschliefiend 

wird die Mischung stark geschattelt- Die hergestellte 

( R ) 

Gasblasensuspension enthalt 2 % Pluronic F 127 und 
.0,9 % Kochsalz. 

Die mit einem modifizierten Cilas-Granulomter 2 Minuten 
nach der Herstellung ermittelte durchschnittliche 
Blaschengrofte betragt fUr 50 %<il5um. 

Be ispiel 5 

CR ) 

Einer waBrigen und sterilen 5%igen Pluronic F 68- 

Losung, aus der vorher die geloste Luft mit Argon verdrSngt 

worden ist, werden 2 ml mit einer Injektionsspritze entnommen 

und mit moglichst hoher Ausstromungsgeschwindigkeit in 

8 ml einer sterilen, wSfirigen 6%igen Dextran 'lO-Losung, 

aus der ebenfalls die geloste Luft mit Argon verdrSngt 

worden ist und die sich in einem sterilen 25 ml 

Multivial unter einr Argon-Atmosphare bef inden , gespritzt. 

AnschlieBend wird die Mischung stark geschtittelt • 

Die mit dem Cilas-Granulometer 715 2 Minuten nach der 

Herstellung ermittelte GrSBenverteilung der Argon-Gas- 

blasen ergab fUr 50 %X 55 ym . 

( R ) 

Die erhaltene Gasblasensuspension enthSlt 1 % Pluronic 
F 68 und 4,8 % Dextran 40. 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 5, Jedoch unter Verwendung • von Helium 

anstelle von Argon. erhSlt man nach dem Mischvorgang 

{ R ) 

eine Helium-Gasblasensuspension , die 1 % Pluronic 
F 68 und 4,8 % Dextran 40 enthalt. 
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1. FlUssige Mischung zur Aufnahme und Stabilisierung von 
ait physiologisch vertrSglicheiD Gas gefUllte Gas- 
blfischen zur Verwendung als Kontrastmittel fQr die 
Ultraschalldiagnostik, bestehend aus der Mischung 
von 0,01 % bis 10 % eines Tensides oder Tensidgemisches 
mit einer wSBrigen oder mit Wasser raischbaren Trfiger- 
flUssigkeit und der Mischung von 0,5 % bis 50 % einer 
viskositatserhShenden Substanz oder eines Substanz- 
gemisches in einer wSBrigen oder mit Wasser misch- 
baren TrSgerf lUssigkeit , wobei beide Mischungen getrennt 
Oder vereinigt vorliegen. 



FlUssige Mischung gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB sie aus der Mischung von 0,01 % bis 10 % eines 
Tensides oder Tensidgemisches in einer wSBrigen oder mit 
Wasser mischbaren TrMgerf lUssigkeit , die 0,05 bis 5 % 
eines physiologisch vertrSglichen carbonsauren Salzes ent- 
hSlt und der Mischung von 0,5 % bis 50 % einer viskosi- 
tMtserhQhenden Substanz oder eines Substanzgemisches mit 
einer wfiBrigen ..oder mjLt Wasser mJLschbaren TrSgerf lOssig- 
keit, die die dem carbonsauren Salz Squivalente Menge 
physiologisch vertrSgliche SSure enthftlt, besteht. 
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Flflssige Mischung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie ein nichtiohogenes Tensid ent- 
halt. 

Flussige Mischung gemSB Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie als nichtionogenes Tensid ein 
Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymeres enth&lt • 

Fliissige Mischung gemaB Anspruch ^, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als nichtionogenes Tensid das 
Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymere mit dem Mole- 
kulargewicht 6800 bis 8975 (Pluronic F 68) Oder 

16 250 (Pluronic^^^F108)oder 13300 (Pluronic^^^ F 127) 
enthalt. 

Fliissige Mischung gemaB Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als nichtionogenes Tensid einen 
Polyoxyathylenfettsaureester oder Polyoxyathylen- 
stearate enthalt . 

Flussige Mischung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie ein iogenes Tensid enthalt. 

Flussige Mischung gemaB Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB sie als iogenes Tensid Natrium- 
laurylsulfat oder Natriumdioctylsulf osuccinat 
enthalt • 

FlQssige Mischung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als Tragerf lassigkeit Wasser oder mit 
Wasser mischbare ein- oder mehrwertige Alkohole, 
physiologische Elektrolytlosung oder eine Infusions- 
ISsung Oder deren Gemische enthSlt. 
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10. FlOssige Mischung gemMfi Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie als viskositStserhohende Sub- 
stanz Oxypolygelatine , Glucose oder Gelatine 
enthSlt. 

11. FlOssige Mischung gemfiB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie ein nichtionogenes Tensid enthfilt, 
das gleichzeitig viskositatserhShend wirkt. 

12. FlUssige Mischung gemSB Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie Polyoxyethylenpolyoxypropylen- 

( R ) 

t>olymeres mit Molekulargewicht von 13300 (Pluronic 
• F 127) enthfilt. 

13. Flflssige Mischung gemSB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die mit einem physiologisch vertrfig- 
lichen Gas gefUllten BlMschen mit steriler Luft, 
Kohlendioxid , Sauerstoff, Stickstoff, mit einem 
Edelgas oder deren Gemischen geftillt sind. 

1^4. FlOssige Mischung gemSB Anspruch 1, dadurch gekenn- 

zeichnet, dafi sie 0,5 % Polyoxyethylenpolyoxypropy len- 
Polymeres mit einem Molgewicht 6800 bis 8975 
t Pluronic ^ ^° * Lactose in Wasser 

enthait. 
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Verfahren zur Herstellung einer flUssigen Mischung 
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
man die Mischung von 0,01 bis 10 % eines Tensides 
Oder Tensidgemisches in einer waBrigen oder mit 
Wasser mischbaren Trager f liissigkeit und die L5sung 
von 0,5 bis 50 % einer viskositStserhShenden Substanz 
Oder eines Subs tanzgemisches in einer wSBrigen oder 
mit Wasser mischbaren Tragerf lUssigkeit entweder 
getrennt oder zusammen herstellt, sterlllsiert und 
abfflllt. 

Verfahren zur Herstellung einer flttssigen Mischung 
gemafi Anspruch 2 f dadurch gekennzeichnet, dafi man 0,01 % 
bis 10 % eines Tensides oder Tensidgemisches mit 
einer wSfirigen oder mit Wasser mischbaren TrSgerf liissig- 
keit mischt und 0,05 -5% eines physiplogisch vertraglichen 
carbonsauren Salzes hinzufttgt und getrennt davon 0,5,% 
bis 50 % einer viskositStserhShenden Substanz oder 
eines Substanzgemisches mit einer wSBrigen oder 
mit Wasser mischbaren Tragerf Ittss igkeit mischt und 
die der Menge des carbonsauren Salzes ^quivalente 
Menge physiologisch vertraglicher Saure hinzufttgt, 
beide Mischungen getrennt sterilisiert und abfttllt. 

^ Verwendung einer flttssigen Mischung zur Aufnahme und 
Stabilisierung von mit physiologisch vertrSglichem 
Gas gefttllten Gasbiaschen gemSlfi der Ansprttche Ibis 14 
als Kontrastmittel zur Ultraschalldiagnostik. 



